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Follistatin-related gene (FLRG) expression in
human endometrium : sex steroid hormones
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Steroid Hormones Regulate the Expression of FLRGin Cultured Human
Endonetrial Stromal Cells
（子宮内膜におけるFLRGの発現：子宮内膜間質細胞におけるFLRG発現に及ぼ
す憧ステロイドホルモンの影響）
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［目的コ
子宮内膜は性ステロイドホルモンの影響を受け、増殖期、分泌期を通じて形態的にも機儲
′
的にも大きく変化する。中でも子宮内膜間質細胞は性ステロイドホルモン等虹より脱落膜化と
呼ばれる特徴的な形態変化を起こし、さまざまな増殖因子・サイトカインを分泌することが知
られており、密の着床とその後の発育に密接な働きを及ぼしていると考えられている。近年、
子宮内膜局所のTGFファミリーが卵巣ステロイドホルモンの作用を仲介する形で子宮内膜の
増殖・－分化の制御に関与していることが示唆されている。子宮内膜にはInhbh、aC加地及び
foⅢi由畑nの産生が認められている。また、aC仕鵬nは子宮内膜の脱落膜化を促進させ、aC伽in
と結合してそれらを不時任させるね田地t王nは分泌期の上皮及び妊娠期の脱落濃化細胞に発現
一していることが認められている。nRG（由且is臨t虹でd癒ed gene）は最近新しく同定された
埠タンパク質で、foⅢi由t王nと高い相同性を持ち、aC伽血及びBM恥と結合して、これらの物
質の作用を制御することが知られている。子宮内膜においても、これ蜜での碗究結果から主dh払出、
ac vin、foⅢi由t如及びFLRGはお互いに作用し、重要な役割を果たす可能性が示唆されてい
る。そこで、宰研究ではヒト各月経周期及び早期妊娠の子宮内膜におけるFLRGmRNA、FLRG
蛋白の発現パタ⊥ン及び局在をまず検討した。さらにこれらの実験緒異を麿まえ、月経周期に
おける子宮内膜のFLRGの発現の変動のメカニズムを探る目的で、ヒト正常子宮内膜間質細胞
を分離培毒し、性ステロイドホルモンの、mRGの発現に及ぼす影響について検討した。
【方法コ
子宮筋腫等の婦人科良性疾患により子宮全摘術を施行した32歳から46歳までの正常月経
周期を有する患者56名、及び人工妊娠中緒を希望した正常妊婦32名から掃出した組織の中か
ら同意のも‘とに一部採取し、本研究に供した．千草内膜から軸td貯払、タンパク質を回収し、
肝・mもしくはW由蛤mblo地場にて子宮内膜における礼RGmRNA及びタンパク質の発
現量を検討した．さらに凍結切片を作製し、免疫組抽化学染色法及び免疫蛍光染色法にて、子
宮内膜における】円一RGの組織内、細胞内局在を検討した。さらに子宮内膜か・ら子宮内膜聞質細
胞（ESC）を分離し、エストロゲン／プロゲステロン添加虹で、krdtmにおけるFLRG発現
への影響を検討した。
（備考）1．‾論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に蘭載し、
2千字程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
（続‘紙）
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［結果］
l
（1）Co汀pet旭Ve quantltatlveEトm蛙及びW軸em Bl亡此hg法によって、各月撞周
期、早期妊娠の子宮内膜にFLRGmm及びタンパク質が発現することを判明した。
とりわけ、増殖軋分泌期及び早期妊娠の順でFLRGmRNA及びタンパク質の発現が
増加する傾向を示した。
は　抗ヒト亘RGモノクローナル抗体を用いた免疫組掛ヒ学的検討により、FLRGタンパク
質は増殖掛こは子宮内膜上皮細胞の細胞質にしか発現・しないが、分泌期内膜および脱薄
膜におい‘ては間質細胞の核内にも発現することが確認できた。
（3）．invitm脱落膜化モデルを用いた実験で軋プロゲステロン及びエステログンの両方を
添加した場合のみ、子宮内膜聞質細胞の脱落膜化につれて、プロラタテン分泌の上昇と
ともに、FLRG発現の増加．を認めた。
【考察コ
子宮内膜は性成熟婦人においては周期的変化を示し、‘‾排卵徒に分泌期を迎え、形態学的に
は脱落膜化様変化を子宮内膜間質細胞に引き起こ．U、受精卵や着床に備える。着床の舞台とな
る子宮内膜組織は上皮と問質よりなり、それぞれの構成細胞が役割を分担しながら生理確能を
営んでいる。子宮内膜にはさまざまなT甲ファミリーの発現が報告され、fo且1舶七五1は分泌期
の上皮及び妊娠期の脱落膜化細胞に発現することが知られている。今回の成績ではFLRGは子
宮内膜上皮には月経周期を通じて発現しているのに対し、子宮内膜問質では分泌期、脱落膜化
の時期に特異的に発現していることが判明した。培養子宮内膜間質細胞での田一RG発現はE2
及びP4単独添加に比較して、E2及びP4同時添加虹より強く増強することが確認されたが、
紬Ⅲ或ath発現への影響は認めなかった．これらの実験結果は、兄．RGは婦道的に、機儲的に
fo且i或且tjnとかなり相同性が高いが、子宮内膜での発現様式及び発現調節機構は異なることが
推測された。その理由の一？としてE2及びⅢが子宮内膜問質細胞での牲RG発現に重要な
’役割を果たすが、foⅢls亡ath発現への関与は希薄であるれ不十分である可能性が示喫され、h
Vivo子宮内膜間質細胞ではねⅢ1由．thが妊娠してから発現することから、子宮内膜聞質細胞で
のfo止血ath発現は胚の存在が必須である可能性も専えられ、今後、子宮内膜間質細胞と胚と
の共培養して検討する必要があると専見る。
【結論コ
各月経周期および早期妊娠における子宮内膜におけるnJRGの発現及び局在を検討した。
せらに子宮内膜聞質細胞培養系を用いてFLRG発鄭こ対する性ステロイドホルモンの影響を検
討した。丸RGは子宮内膜上皮には月経周期を通じて発現しているの虹対し、子宮内膜問質で
は分離臥脱落濃化の畔馴こ発現帯轟されていることが判明した。また、子宮内膜間質細胞で
は性ステロイドホルモンによるFLRG発現調節機構が存在している可能性が示唆された。
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F曲也触㌣元1坤dgene（m点G）タンパクは鑑蜘血と結合し、その作用を中和
することが知られている。本研究は、子宮におけるn屈Gタンパクの生理的役割を解
析する第一歩として、ヒト子宮内膜におけるmRGタンパクの発現様式及び局在を検
討し、さら七円應Gの発現に対する性ホルモンの影響について検討したものである。
その緯果、mRGタンパタは増殖期、分酵期、早期妊娠の順で増加する傾向を示し、
子宮内膜上皮には月嘩周期を通じて発現しているのに対し、岡問質では分泌期から詰
められ、申つその発現様式が多彩であることが判明した。また、間質細胞の初代培秦
では卵胞及び黄体ホルモンの協調作用により、間質細胞の脱落膜化に伴って円且G発
現の増大が認められた。
これらの結果より、子宮内膜間質細胞におけるFLRGの発項が性ホルモンにより
調節され、同タン／けが脱落膜化を制御する可能性が示唆された。
本研究はヒト子宮内膜における円束Gタンパクの役割について初めて明らかにし
たものであり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
（平成J富年ヱ月／0日）
